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ケモインフォマテックス（Begam ら、2012; Xu ら、2002; Bajorath 2009）や医薬品






















































現在では、植物（Leng ら、2011; Zuluaga ら、2011）、農作物や農産加工品（Castillo
ら、1999; Almedia ら、2002; Catarino ら、2006; Jakubowski ら、1991;Gomez ら、
2004）、河川水や堆積物（Bayon ら、1998; Balaram ら 2003; Chen ら、2008; Entwistle

































































脱毛疾患犬 45 頭、正常犬 100 頭から得た計 145 頭分の血清を用いた。脱毛疾患犬
は、雄 13 頭、雌 32 頭、年齢 6 ヶ月～2 歳、体重 7.70～13.30kg であり、個々の個体
により異なるが、体の一部に脱毛箇所が見られた。一方、正常犬は、雄 50 頭、雌 50











ドルフチューブにヒツジ血漿 0.1 mL，またはイヌ血清 0.05 mL を入れ、1%硝酸で 10 










および鉛（Pb）。37 元素のうち、含有量が 0.01μg/mL 以上の元素を対象とした。分
析条件の一覧と選択した元素は表 1 に示した。 
元素の測定は半定量分析を用いて行った。1μg/L の Li、Mg、Y、Ce、Co および Tl
含有較正標準液は半定量分析に対しての補正力価として用いた。ICP-MS 測定データ
































および偏最小 2 乗判別分析（Partial Least Square-Discriminant Analysis: PLS-DA）
を行った（SIMCA user's Guide 2008）。ICP-MS で算出された試料中の各々の元素濃
度は、多変量解析に用いた。主成分分析および偏最小 2 乗判別分析は SIMCA-P+ 












のあと、変数選択の基準値をヒツジ血漿は 7.8、イヌ血清では 12 と設定した（柳井 
2008: 杉山 1983: 田中ら、1984）。 
ヒツジ血漿 30 試料を食餌の種類に基づき 3 つの群にわけ、10-ホールドクロスバ
リデーション法により、判別関数の妥当性確認を行った（永田ら、2007）。各々の
群から 1 つの試料を除き、残りの 27 試料を用いて判別関数を作成した。除いた試料
の情報は 27 試料から作成した判別関数に挿入し、判別関数の妥当性を調査した。こ




1-3-1 ヒツジ血漿およびイヌ血清に対する ICP-MS 半定量分析での適用検討 
異なる食餌試料を与えた 3 つのヒツジ群から得られた血漿中の 20 元素を、ICP-MS
での半定量法により測定した（表 2）。マメ科の種では、Mg、Fe、Cu、Zn 同様、Ca
や K を含有していることは良く知られている（Underwood 1981）。このように、異
なる食餌試料でのヒツジ血漿中元素濃度は、食餌の種類に依存して影響を受けると
考えられた。しかしながら、表 2 に示した通り、それらの元素での有意差は観察さ
れなかった。また、Cl、Na、P および K などの多量元素の群間の有意差もなかった。
これらの元素は動物の生命を維持するのに必要であるため、これらの元素濃度は一
9 














































a 3 群間の有意差:P<0.05、b ハーブ-クローバー群とプラント-グラス群間の有意差:P>0.05 
 
10 
一方、脱毛疾患群と正常群から得られたイヌ血清中の 14 元素について、ICP-MS 半
定量法により測定を行い、その結果を表 3 に示した。2 群の分析結果において、有意



























正常群 (N = 100)脱毛疾患群(N = 45)
元素
 




ヒツジ血漿およびイヌ血清において、ICP-MS 半定量法から得られた Na、K および
Ca などの多量元素濃度は、通常の動物の正常値より低い結果であった。今回の研究
において、多量元素の真度を確認するための適当な標準試料を見つけることができ
なかった。ただし、微量元素である Se と Zn の 2 元素の認証値（Se；0.133±0.012 μ
g/mL、Zn；2.36±0.14 μg/mL）がある標準試料 BCR-639 (ヒト血清；European 
Commission、Joint Research Centre)の測定を行ったところ、Se は 0.125±0.005μ
g/mL、Zn は 2.28±0.04μg/mL と、標準試料の認証値と我々の分析結果に有意差は見





















法である（宮下ら、1995: 涌井ら、2008）。その結果、第 1 主成分(PC1)-第 2 主成
分(PC2)の固有値は 1 より大きく、各主成分での情報の吸収量の指標となる第 1 主成










図 1 3 つの異なる餌の種類を与えたヒツジ血漿から得られた 30 試料のスコアプロ





図 2 3 つの異なる餌の種類を与えたヒツジ血漿から得られた 30 試料のローディン




その結果、Br と Rb からなる判別関数を作成した。 
 
ハーブ-クローバー群 = 3.377 [Br] + 262.531 [Rb] − 79.261 (A) 
プラント-グラス群 = 7.392 [Br] + 274.243 [Rb] − 191.773 (B) 













された判別関数は各々由来の試料を 100%分類することができた（表 4）。 
 
 
表 4 異なる餌の種類を与えたヒツジ血漿から得られた 3 群判別モデルによる分類と 
クロスバリデーションでの判別率 
群名 試料数 分類(%) クロスバリデーション a) (%) 
ハーブ-クローバー群 10 100 100 
プラント-グラス群 10 100 100 








成分分析と同じ測定データを用いて、偏最小 2 乗判別分析を行ったところ(図 4）、
図 4 のスコアプロットでは一部重なりはあるが、概ね 2 つの区分に分ける事が出来
た。また、偏最小 2 乗判別分析でのローディングプロットを図 5 に示した。脱毛疾









図 4 脱毛疾患群と正常群のイヌ血清中無機元素での偏最小 2 乗判別分析のスコアプ
ロット。データは第 1-第 2 主成分に基づいた。(■: 脱毛疾患群，○:正常群) 
16 
  
図 5 脱毛疾患群と正常群のイヌ血清中無機元素情報での偏最小 2 乗判別分析のロー




よび Sr からなる判別関数を得た。 
 
脱毛疾患群 ＝ 201.260 [Rb] + 19.195 [Sr] − 34.529 
正常群 ＝ 115.972 [Rb] + 71.106 [Sr] − 27.529 
：[Rb]および[Sr]は各々の元素濃度(μg/mL)を代入する。 
 
判別関数の作成に用いた全 145 試料の変数（Rb および Sr）の結果をそれぞれの式
に代入したところ、脱毛疾患群由来のイヌ血清試料を疾患群とした判別率は 88.9% 
















と、判別率が向上すると報告されている。前述の Laursen らの報告では、ICP-MS 半
定量法から得られた 30 元素を解析に用いることで、主成分分析において米の種類に
依存した 3 つの区分に分類が可能であった。この 30 元素は、真度が優れた(真度 70%


















































ことが出来ることから、食品試料（Millour ら、2011; Rose ら、2010; Noel ら、2003）、
生物学的試料（Fujimori ら、1998; Hasegawa ら、2001;Matuura ら、2001;Smith ら、






















KOHJIN BIO 製 東京、日本）を用いた。 
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東化学製)を希釈し、1 ng/mL 混合較正標準液を作成、ICP-MS 半定量分析に用いた。
カリウム標準液(関東化学製)およびカルシウム標準液(関東化学製)を希釈し、較正
標準液に添加、K および Ca の測定に用いた。Custom Assurance Standard（XSTC-622B; 






ICP-MS 定量分析では、試料 1.25 mL を 1%硝酸で 50mL に希釈後、試料濃度に応じ
て希釈し、内標準元素として Rh を添加後、34 元素同時測定した。選択した 34 元素
は、質量の小さい順に、Li、B、Na、Mg、Al、Si、P、K、Ca、Ti、V、Cr、Mn、Fe、
Co、Ni、Cu、Zn、Ga、Ge、As、Se、Rb、Sr、Zr、Mo、Ag、Cd、Sn、Sb、Cs、Ba、W
および Pb である。半定量の分析ではこれら 34 元素に Cl、Br および I の 3 元素を加
え 37 元素を対象とした。定量分析においては、検量線が必要となるが、今回の検討
では 4～5 点よりなる検量線を用いた。分析条件の一覧と選択した各元素の質量数は































添加回収試験では、試料 0.625 mL を採取し、Custom Assurance Standard 又は各々
の標準液を濃度に依存して添加、１%硝酸で 25 mL に希釈した。それぞれの溶液につ
いて半定量 ICP-MS 分析を行った。各元素の添加量は、2.5 ng:Mn、Co、Ge、Zr、Ag、
Cd、Sn、Sb、Cs、W および Pb、6.25 ng:V、Ni、Ga、As および Mo、12.5 ng:Li、62.5 
ng:Al、 Ti、Cr、Se および Sr、250 ng:I、500 ng:Cu、Zn、Rb および Ba、2.5 mg:B











2-3-1 ICP-MS 半定量法と ICP-MS 定量法での測定結果の比較 
ウシ血清に対し、ICP-MS 半定量法と ICP-MS 定量法の 2 法で測定、その測定結果を


























































*2 ○：p>0.05 or 0.01、×：p<0.05 or 0.01 
25 
半定量と定量の成績において、有意な差があった元素は、Li、Na、Si、P、Cl、K、
Ca、Fe および Mo の 9 元素であった(有意水準 0.05 で検定）。有意水準 0.01 で検定
した場合には、Si、K および Ca の 3 元素で有意差が観察された。半定量と定量の比
較として、両者の濃度比（%）も検討した。結果、全 37 元素の濃度比は K および Ca
以外の元素では、85.0～118%であった。K および Ca は、半定量法での濃度が低かっ
たことを原因として、定量法に対する濃度比は、それぞれ 66.1%と 44.1%であった。
以上の成績に関して、詳細に観察してみると、例えば、有意水準 0.05 および 0.01
の両方で有意差が得られ、半定量と定量の濃度比が 118%であった Si であっても、半
定量と定量で得られた成績はそれぞれ、45 と 38.2 µg/mL であった。従って、K およ
び Ca 以外の元素では、今後のケモメトリックス分析に大きな支障がでるような違い


































1)試料の希釈、2)異なる較正標準液の濃度の設定および 3)較正標準液への K および




2-3-2 ICP-MS 半定量法での K および Ca 測定条件検討 
ICP-MS 半定量法での K および Ca の真度改善のための 3 つの取り組みを行った。1
つ目の取り組みとして、試料溶液中の K および Ca 濃度が較正標準液に比べ高いこと
（1000 倍以上）による影響が考えられたため、試料溶液を 5、20 及び 200 倍と希釈





2 つ目の取り組みとして、今回，1 ng/mL（Li、Mg、Y、Ce、Co および Tl）較正標
準液を使用したが、試料溶液中の K および Ca 濃度に比べ、較正標準液の濃度が低い
ことが考えられたため、較正標準液の濃度を 1 ng/mL から、10 ng/mL または 100 ng/mL
とかえ測定を行った。その結果、K および Ca の測定結果は、1 ng/mL 較正標準液を
用いた結果と変わらなかった(データは示さず)。このことから、高い濃度の較正標
準液の使用は、半定量分析での測定結果の改善に対し、効果がないことが分かった。 
較正標準液の構成元素(Li、Mg、Y、Ce、Co および Tl)に K 及び Ca を使用していな
いことによる影響が考えられた。そこで，3 番目の検討として、1 ng/mL 較正標準液
に K および Ca を 1、10 および 100 ng/mL と 3 条件で添加し、測定を行った(図 7)。3
28 
条件での K および Ca の測定結果は、ICP-MS 定量分析データとの濃度比が K では 91.9
～106%、Ca では 93.6～98.2%であった。このことから、較正標準液の構成元素に K
および Ca を加えることで、半定量分析での両元素の測定結果が改善されることが示
唆された。3 つのどの添加濃度でも濃度比は両元素とも良好であったが、100 ng/mL















図 7 K と Ca を 3 条件で添加した較正標準液を用いた ICP-MS 半定量分析でのウシ血
清中の K と Ca 測定結果。平均値±標準偏差(N=6)で示した。黒棒および白棒は
それぞれ、定量法および半定量法での結果。0：K と Ca 標準液の添加なし。1～
100：K と Ca 濃度がともに 1～100 ng/mL となるように標準液を添加。 
29 
一方，較正標準液として通常使用しない K および Ca を添加したため、両元素に近
い質量数を持つ元素においては、高い測定結果になる傾向があった。この現象は、1
～100 ng/mL 添加すべての条件で見られ、特に Ti、V および Cr は 150%程度、高い測
定結果となった。この標準液を用いた測定は、いくつかの元素の真度に影響を与え






2-3-3 ICP-MS 半定量法での添加回収試験 
次の検討として、添加回収試験を表 7 に示した 37 元素に対し実施した。K および
Ca の測定では、1 ng/mL 較正標準液に 100 ng/mL  K および Ca を添加した標準液を
用いた。K および Ca の回収率はそれぞれ 103±5.8%、96.6±5.8%と良好であり、こ
の条件での測定の有効性が示された。また、別の 2 つの濃度条件で同様に回収率を
求めたが、K は 89.3～99.0 %、Ca は 90.0～99.2 %と良好であった(データ示さず)。
これらのことより、K および Ca に対する半定量分析では，較正標準液に両元素を添
加することで、真度の改善を達成することができた。K および Ca 以外の元素の測定
では、試料は 1 ng/mL 較正標準液を用いて測定を行った。その結果を表 7 に示した。
濃度が 0.004 µg/mL 以下の元素に対しては、0.004 µg/mL 濃度相当の元素を添加した









































や AAS での測定結果と比較し、結果の妥当性を検証した報告もある（Almeida ら、
2002; Catarino ら、2006）。この研究においても結果は示していないが、ウシ血清
に対し、ICP-AES、AAS、イオンクロマトグラフおよび電位差滴定法を用いて含有量
が多い 14 元素について測定し、ICP-MS 半定量法の結果と比較、結果に差がないこと
を確認している。 












識別が可能であると報告されている（Sasazaki ら、2004; Hara ら、2010; Suekawa
ら、2010）。また、この手法は日本産と外国産を識別する牛肉の産地判別にも活用さ
れている（Sasazaki ら、2007、2011）。DNA 解析を用いた手法は他に、牛肉の雌雄判








































モン、オレガノ、ガーリックなど 4 種類の天然ハーブとビタミン E を強化した原料
を配合した飼料を与え育てた。開拓牛は、乾燥飼料に焼酎の濃縮液を添加したもの
で肥育した。 




第 2 章と同様に調製した。 
 
3-2-3 分析方法 







の区別ができるかどうかを調べるために主成分分析（ Principal Component 
Analysis:PCA）および偏最小 2 乗判別分析（Partial Least Square-Discriminant 
Analysis: PLS-DA）を行った。ICP-MS で算出された試料中の各々の元素濃度は、多
変量解析に用いた。主成分分析および偏最小 2 乗判別分析は SIMCA-P+ (Umetrics 





育場所と食餌試料の相違の判別では 33、肥育時期の判別では 12 と設定した。 
この研究で作成した判別関数に対し、全 116 試料それぞれの結果を判別関数に代
入し、分類の割合を算出した。また、10-ホールドクロスバリデーション法により、
判別関数の妥当性確認を行った。各々の群から計 11 または 12 試料を除き、残りの
試料（105 または 104 試料）を用いてバリデーション用判別関数を作成した。除いた
試料の情報は、残りの試料で作成した判別関数に挿入し、判別関数の判別率を調査
35 






シ群から得られた血清中の 24 元素について、ICP-MS での半定量法により測定を行い、
その結果を表 8 に示した。2 群の分析結果において、有意差（P<0.05）が見られた元
素は、24 元素中 19 元素であった。逆に有意差が見られなかった元素は、Mg、P、K、
Ca および Cu であった。食餌試料として与えた麦わらや稲わらには、Mg、K、Cl、Fe、
Cu、Zn および Mn が多く含まれている（National Agriculture and Food Research 
Organization 2009）。また、配合飼料には、P および Ca が多く含まれている。有意
















































開拓牛群 (N = 58)ハーブ牛群 (N = 58)
元素
 






プロットを図 8 に示した。その結果、第 1-第 2 主成分の固有値は 1 より大きく、第




そのスコアプロットを図 9 に示した。このモデルでの評価指標として、R2Y、Q2Y を
用いた。R2Y (最大 1）はモデル条件(寄与率)が良いかの指標、Q2Y は新しいデータ
に対する予測率（0.5 以上であれば優れている）の指標である（SIMCA user's Guide 
2008）。PLS モデルでの第 2 主成分までの R2Y（モデル寄与率）は 0.87、Q2Y（予測
率）は 0.86 とどちらも 0.5 を超え、優れたモデルであることが判明した。また、偏
最小 2 乗判別分析でのローディングプロットを図 10 に示した。その結果、ハーブ牛
群に多い元素は、Br、Sr、Mo および Ba、開拓牛群に多い元素は、Li および I であっ
た。ハーブ牛群には、食餌試料として 4 種のハーブを添加した配合飼料を与えてい
るが、ハーブ類には Mo が多く含まれており（Kagawa 2011）、食餌試料へのハーブ

















図 8 肥育条件が異なる 2 群(116 試料)のウシ血清中無機元素情報での主成分分析
















図 9 肥育条件が異なる 2 群(116試料)のウシ血清中無機元素情報での偏最小 2乗判




図 10 肥育条件が異なる 2 群(116 試料)のウシ血清中無機元素情報での偏最小 2 乗




った。その結果、Br、Mo および I からなる判別関数を作成した。 
 
 ハーブ牛群 = 0.230[Br] + 1012.312[Mo] + 146.439[I] − 20.149 




判別得点を調べるため，116 試料の変数（Br、Mo および I）の結果をそれぞれの式に
代入した。その結果，ハーブ牛群由来の血清試料をハーブ牛群とした判別率は 96.6% 
(56/58試料)、開拓牛群由来の血清試料を開拓牛群とした判別率は 100% (58/58試料)
であり、判別関数により 2 群の分類が可能であることが示された（表 9）。また、作
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成した判別関数の有効性を確認するために，10-ホールドクロスバリデーションによ






群名 試料数 分類(%) クロスバリデーション a) (%) 
ハーブ牛群 58 96.6 (56/58) 96.6 (56/58) 
開拓牛群 58 100 (58/58) 100 (58/58) 













とに分類し直し、表 10 に示した。2 群の分析結果において、有意差（P<0.05）が見
られた元素は、24 元素中 17 元素であった。逆に有意差が見られなかった 7 元素は、
Na、K、Fe、Rb、Mo、I および Ba であった。肥育条件が異なる 2 群（表 10）では、
41 
微量元素すべてに有意差がみられたが、肥育時期の相違では Rb、Ba、特に肥育条件
の相違での判別関数の変数として選択された Mo と I にも有意差が見られなかった。
このことから、肥育条件の相違での元素と肥育時期の相違での元素の挙動は、まっ
たく異なることが示唆された。また、肥育中期群と比べ、肥育後期群に多い元素は P、
Cl および Ca であった。どちらの群のウシに対しても、食餌試料として与えたわらに
は Cl、配合飼料には P や Ca が多く含まれていることから、肥育時期が進むにつれ、
食餌試料由来のこれらの元素濃度が増加したと推察された。Ti は土壌中に 0.5%程度





























































プロットを図 11 に示した。その結果、第 1-第 2 主成分の固有値は 1 より大きく、累




モデルでの評価指標である第 2 主成分までの R2Y は 0.89、Q2Y は 0.88 とどちらも 0.5








































2乗判別分析のローディングプロット。データは第 1-第 2主成分に基づいた。 
45 
肥育時期が異なる 2 群の牛血清の測定結果を用いて、線形判別分析を行った。そ
の結果、P、Ca、Ti および Se からなる判別関数を作成した。 
 
 肥育後期群 = 0.358[P] + 0.244[Ca] − 64.441[Ti] + 8.539[Se] − 28.726 




高い判別得点を調べるため、116 試料の変数（P、Ca、Ti および Se）の結果をそれぞ
れの式に代入した。その結果，肥育後期群由来の牛血清試料を肥育後期群とした判







表 11  肥育後期群（N=38）と肥育中期群（N=78）ウシ血清から作成した判別関数    
での分類とクロスバリデーションでの判別率 
群名 試料数 分類(%) クロスバリデーション a) (%) 
肥育後期群 38 100 (38/38) 100 (38/38) 
肥育中期群 78 100 (78/78) 100 (78/78) 




























































千葉、埼玉、東京、静岡および福島であり、試料を集めた時期は 2011 年 12 月から
2012 年 12 月であった。 
静岡で収集された血液試料は静岡理工科大学に、その他の地域で収集された試料
は日本獣医生命科学大学に冷蔵下で輸送され、20 分間 3000rpm で遠心分離を行った。
血清試料は、エッペンドルフチューブに移され、-20℃で分析まで保管した。研究は、
日本獣医生命科学大学の実験動物に対する倫理規定に従った実施した。 
 第 2 章で用いた細胞培養用ウシ血清を室内再現精度の検討で使用した。 
 
4-2-2 試薬 
第 2 章と同様に調製した。 
 
4-2-3 分析方法 


















4-3-1 第 3 章での肥育条件の分類で用いた変数の有効性の検証 
今回の研究において、日獣大ウシから得られた血清中の 24 元素について、ICP-MS
での半定量法により測定を行い、その結果を表 12 に示した。 
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今回得られた日獣大ウシ群と第 3 章で測定した 2 つのウシ群、計 3 群から得られ
たウシ血清濃度について偏最小 2 乗判別分析を行い、そのスコアプロットを図 14 に
示した。その結果、第 1-第 2 主成分の固有値は 1 より大きく、第 2 主成分までの累
積寄与率は 81.0%であった。このモデルでの第 2 主成分までの R2Y（モデル寄与率）
は 0.81、Q2Y（予測率）は 0.80 とどちらも 0.5 を超え、ウシ血清中の元素濃度によ
り 3 群の肥育条件の識別が可能であることが示唆された。また、偏最小 2 乗判別分
析でのローディングプロットを図 15 に示した。 
 
 
図 14 肥育条件が異なる 3 群（135 試料）のウシ血清中無機元素情報での偏最小 2




図 15 肥育条件が異なる 3 群（135 試料）のウシ血清中無機元素情報での偏最小 2
乗判別分析のローディングプロット。データは第 1-第 2 主成分に基づいた。 
 
 
まず、第 3 章の肥育条件の分類で選択された変数、Br、Mo 及び I の 3 元素の有効
性の検証のため、今回の日獣大ウシ群を加えた 3 群に対する 3 元素の分析データを
用いて判別関数を作成した（表 13）。その結果、作成された判別関数は各々由来の
試料を表 13 に示すとおり、90％以上の確率で分類することが可能であった。この 3
元素は、第 3 章での 2 群の肥育条件分類のため選択された変数であったが、日獣大
のウシ群を加えた 3 群の判別に対しても、判別精度は全試料合計 96.5％と高いレベ
ルであった。 
一方、ウシ 3 群の全測定元素データを用いて、改めて 3 元素からなる判別関数を
作成したところ（表 14）、Na、Si および Br が選択された。この判別関数での判別
率は全試料合計 90.9％と、第 3 章の肥育条件の分類で選択された元素（Br、Mo 及び
I）での判別関数より、判別精度が劣っていた（表 14）。 
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表 13  第 3 章の肥育条件の分類で選択された元素（Br、Mo 及び I）から作成した
判別関数と判別率 
群名 試料数 判別率(%) 判別関数 
ハーブ牛 58 93.1% (54/58) 0.325[Br] + 1084[Mo] + 82.8[I] – 21.1  
開拓牛 58 100% (58/58) 0.171[Br] +  619[Mo] + 148[I] – 14.9 
日獣大ウシ 27 96.3% (26/27) -0.054[Br] + 1339[Mo] + 199[I] – 24.3 
計 143 96.5%（138/143） － 
   
 
 
表 14  3 群のウシ血清中無機元素から作成した判別関数と判別率 
群名 試料数 判別率(%) 判別関数 
ハーブ牛 58 77.6% (45/58) -2.35[Si] + 0.108[Na] + 0.134[Br] – 158 
開拓牛 58 100% (58/58) -1.75[Si] + 0.110[Na] – 0.075[Br] – 165 
日獣大ウシ 27 100% (27/27) 4.29[Si] + 0.049[Na] - 0.587[Br] – 159 
計 143 90.9%（130/143） － 
    
 
4-3-2 肥育条件分類における汎用性のある変数の組み合わせ検討 
Na、Si および Br から作成した判別関数の判別精度が悪い理由として、Na などの
多量元素は生命を維持するのに必要なため、生体内の元素濃度が一定に保たれてお
り、食餌試料や肥育場所での影響を受けにくいと考えられた。 
他方、Si は ICP-MS 分析での再現精度が悪いことの要因が考えられた。そこで、
第 2 章の精度確認で用いたウシ血清を測定し、ICP-MS 測定での各元素の室内再現精
度を算出した（表 15）。 
Association of Official Analytical Chemists ガイドライン（2002）によると、
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室内再現精度（相対標準偏差）の目安は、対象濃度 10μg/mL で 6%、1μg/mL で 8%、





































ら、2004: Ariyama ら、2007: Homura ら、2006: Kadokura ら、2010: Kadokura ら、























































第 3 章でのウシ 2 群の分類では、ハロゲン類として Br および I、第 1 章のヒツジ
3 群の分類では Br が変数として選択されている。 







間に雨水を通じて大気中の I が土壌に蓄積、また大気から植物に沈着した I が植物
の枯れるのに伴い、土壌に移行したためと考えられている（桜井、2006）。氷河や
洪水によって水で土壌が洗われた地域や降雨や昇華によって Iが失われた地域では、
土壌やそこで収穫される作物の I 濃度が低くなり、I 欠乏症発生の原因となる（糸川、
2000）。農業活動では、主に動物の排泄、I を含有する肥料および農薬の使用により、
I が土壌中に付加されると報告されている（World Health Organization、2009）。 







④Br および I を選択する 
 
その結果、Br、Mo、Rb、Sr、I および Ba の 6 元素を用いた判別関数がもっとも判
別精度が高く、全試料合計の判別率は 99.3％であった（表 17）。 
 
 
    表 17 Br、Mo、Rb、Sr、I および Ba から作成した判別関数の判別率 
群名 試料数 判別率(%) 
ハーブ牛 58 98.3% (57/58) 
開拓牛 58 100% (58/58) 
日獣大ウシ 27 100% (27/27) 
計 143 99.3%（142/143） 
 
58 
この判別率は、表 13 に示した第 3 章の肥育条件の分類で選択された元素（Br、Mo
及び I）での判別関数の判別率 96.5％を上回った。さらに、改めて 6 変数からなる
判別関数を作成した場合の判別率 97.2％をも上回った。 
興味深いのは、農作物の産地判別では、Br および I などのハロゲン類が変数とし
て選択されている品目がないことである。一方、ウシ血清の分類では Br 及び I を除
いて判別関数を作成すると、表 17 に示した判別率が 83.9％と大きく下がってしまう。
このことは、ウシ血清などの生物材料の分類では、農作物の無機元素を用いる場合
と異なり、Br と I を加えることが非常に重要な点であることが示唆された。 
 
 







続いてその分析データを用いて、ウマ群と前述のウシ 3 群の計 4 群に対する判別関
数を作成し、判別関数による判別精度を調べた。 
その結果（表 19）、96.6％以上の判別率でウマ群を含めた 4 群をそれぞれ分類す
ることができ、全試料合計では 98.3％であった。6 元素から Br または I を除くと、








































 表 19  Br、Mo、Rb、Sr、I および Ba の 6 元素を用いた判別関数での判別率 
群名 試料数 判別率(%) 
ハーブ牛 58 96.6% (56/58) 
開拓牛 58 100% (58/58) 
日獣大ウシ 27 100% (27/27) 
ウマ 90 97.8%（88/90） 
計 233 98.3%（229/233） 
   
 
次に、ウマ群 90 試料は、9 つの異なる地域由来であるため、ウマ群を地域ごとに
分類し、ウシ群と合わせ判別が可能か検証を行った。ただし、判別関数を作成する
にあたり、各群由来の試料が 6 試料以上ないと使用するソフトでは分類できないた





は、ウマ 5 群のみで作成した判別関数での判別率が 95.0％と上がることからも示唆








表 20  Br、Mo、Rb、Sr、I および Ba の 6 元素を用いた判別関数での判別率 
群名 試料数 判別率(%) 
ハーブ牛 58 98.3% (57/58) 
開拓牛 58 100% (58/58) 
日獣大ウシ 27 100% (27/27) 
ウマ A 15 86.7%（13/15） 
ウマ C 12 100%（12/12） 
ウマ E 15 100%（15/15） 
ウマ H 31 93.5%（29/31） 
ウマ I 7 71.4%（5/7） 
計 223 96.9%（216/223） 
   
 
データは示していないが、ウシ 3 群とウマ 1 群（90 試料）の計 4 群での主成分分
析、ウシ 3 群とウマ 9 群の計 12 群での主成分分析において、どちらのスコアプロッ
ト上でも各群の分離が明瞭ではなく、一部重なりが見られた。同じ分析結果を用い
て PLS-DA 分析を行ったが、各群の分離の改善は見られなかった。特に、12 群の分類


































ることが出来なかった。また、線形判別分析を行い，Rb および Sr からなる判別関数




で、第 2 章において、生物材料中無機元素に対する ICP-MS 半定量法での真度の検証
を行なうこととした。 
 
第 2 章 生物材料に対する ICP-MS 半定量法での真度の評価 
 生物材料としてウシ血清を用いて、半定量法と実績が十分ある定量法との測定デ
ータの比較、半定量法での真度の評価を行った。ウシ血清に対し、ICP-MS 半定量法
と定量法の 2 法で測定、両方法での濃度比（%）を比較した結果、全 37 元素の濃度
比は K および Ca 以外の元素では、85.0～118%であった。K および Ca は、半定量法で








第 3 章 ウシ血清を用いた肥育条件および肥育時期の分類 
第 2 章で精度確認した ICP-MS 測定方法を用いて、肥育場所と食餌試料（以下、肥












Ti および Se からなる判別関数を作成した。この判別関数は 100%の精度で、関数を





第 4 章 線形判別関数を用いた肥育条件分類における変数（元素）の選択検討 
試料が変わる度に最適な変数の選択と変数の組み合わせを開発検討すると負担が
大きいため、汎用性のある固定した変数の組み合わせが可能か検討を行った。新た
にウシ群（計 27 試料）の血清を測定し、前述のウシ 2 群の計 3 群の分類を行ったと
ころ、Br、Mo、Rb、Sr、I および Ba の 6 元素を用いた判別関数がもっとも判別精度
が高く、判別率は 99.3%であった。ウシ血清などの生物材料の分類では、Br と I な
どのハロゲン類を加えることが非常に重要な点である可能性が示唆された。 
この 6 元素を用いた判別関数が動物種を超えた汎用的な手法として活用できるか
検証するため、ウマ（90 試料）血清中無機元素を測定し、ウマ群と前述のウシ 3 群
の計 4 群に対する判別関数を作成した結果、判別率は 98.3%と非常に高かった。以上
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The utilization of inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS) can be 
obtained information on multiple elements covering the entire mass range from 
lithium (Li) to uranium (U) on the condition of low cost, simple operation and short 
analysis time, which can also be obtained information on the definite amount of 
inorganic elements even if small samples (<0.1mL). Consequently, these methods 
have been assumed one of the useful techniques for chemometric analysis requiring 
a large amount of measurement data. Study on the development of a rapid analytical 
method for inorganic element was performed using semi-quantitative analysis which 
is one of the measurement systems of ICP-MS.  
In this study, this method was applied to plural biological samples, and the 
measuring data obtained from this method was analyzed, it was employed to 
examine whether the type of feed and the type of disease could be classified. As a 
definitive purpose, we would like to lead the novel development of these techniques 
for applications in the fields of veterinary medicine and animal husbandry.  
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1. The analysis of multiple elements for biological samples using 
semi-quantitative analysis by ICP-MS and the investigation of the 
applicability for chemometrics analysis. 
This chapter was placed to the preliminary experiment for this study, it was 
performed to examine whether the biological samples could be measured by using 
semi-quantitative analysis by ICP-MS. Also it was performed to investigate whether 
the type of the feed stuff could be distinguished by the data from multiple elements 
in plasmas obtained from lambs, or whether the difference of depilation disease 
could be distinguished by the data from multiple elements in serum obtained from 
dogs. Multiple elements in plasma obtained from Romney lambs (Ovis aries), 
younger than 1 year old, fed by different feed were simultaneously measured by 
ICP-MS. It was employed to examine whether the type of feeds could be 
distinguished using the multivariate data. Twenty elements in plasma obtained from 
lambs were analyzed by a semi-quantitative method of ICP-MS, obtained data were 
then analyzed by principal component analysis (PCA). As a result, the lambs were 
divided into three groups on a score plots depending on the different conditions, it 
was suggested to be distinguished the fattening conditions. Discriminant analyses of 
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the elements were performed using linear discriminant analysis (LDA) with forward 
stepwise regression, the following discriminant function was made by Br and Rb. 
The accuracy of classification of each group, as shown by 10-fold cross-validation, 
proved the effectiveness of the established discriminant function. 
On the other hand, it was employed to examine whether the disease groups could 
be distinguished using the information of multiple elements in serum obtained from 
depilation disease dog and normal dog. As a result, the distribution of a score plots 
based on PCA was not able to classify clearly to two categories depending on 
disease. Although the discriminant analyses of the elements were performed using 
LDA, and discriminant function was made by Rb and Sr, some discrimination rate 
was less than 90%. Because the concentrations of macroelement such as Na, K and 
Ca were lower than the concentrations of these elements in blood of normal 
mammals, it was thought to be required for the verification of accuracy and the 
improvement of the low result of macroelement by using semi-quantitative ICP-MS 
analysis. Also the differences of classification contribution by each sample were 
seen, it was thought that the quality of data from multivariate analysis was needed to 
investigate the applicability for PCA and discriminant function. In chapter 2, we 
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were performed the verification of accuracy of multiple elements in biological 
samples using semi-quantitative ICP-MS analysis. 
 
2. The verification of the accuracy for multiple elements in biological samples 
using semi-quantitative analysis by ICP-MS.  
The comparison of measurement data for bovine serum by semi-quantitative 
analysis with full-quantitative analysis that was fully utilized as traditional analysis, 
and the verification of analytical results using semi-quantitative ICP-MS were 
performed. Both semi- and full-quantitative analysis by ICP-MS was performed for 
bovine serum. The ratio of concentrations (%) was calculated as a comparison of 
each method against the other. The ratio of the concentrations from a total of 
thirty-seven elements ranged from 85.0% to 118%, except for K and Ca. While the 
analytical results obtained for K and Ca using the semi-quantitative analysis was 
shown low concentrations, each ratio was 65.3% and 44.0% in comparison with the 
ratio of the concentrations from full-quantitative analysis. The accuracy could be 
improved by adding both elements to the calibration standard when performing 
semi-quantitative analysis for K and Ca (the ratio of concentration for 
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full-quantitative analysis, K: 106%, Ca: 95.1%). Additional recovery tests were 
performed to evaluate accuracy by semi-quantitative analysis for bovine serum. The 
results of the recovery test for K and Ca were 103 ± 5.8% and 96.6 ± 5.8%，and the 
results of the recovery test for multiple elements except for K and Ca ranged from 
88.6% to 118%. From additional recovery tests and the comparison with 
full-quantitative analysis, it was shown that the measurement data obtained from 
bovine serum by using semi-quantitative method were accurate. 
 
3. The classification of the fattening condition and the fattening period using the 
bovine serum 
It was performed to investigate whether the fattening region and the feed stuff (the 
following; the fattening condition) could be distinguished by the data from multiple 
elements in serum obtained from cattle (Holsteins, 16.3-21.3 months of age) using 
ICP-MS method evaluated accuracy with chapter 2. Twenty-four elements in serum 
obtained from cattle were analyzed by a semi-quantitative method of ICP-MS. The 
data were then analyzed by PCA and partial least squares discriminant analysis 
(PLS-DA). As a result, the cattle were divided into two groups on a score plots 
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depending on the different conditions. Discriminant analyses of the elements were 
performed using LDA with forward stepwise regression, the following discriminant 
function was made by Br, Mo and I. This discriminant function classified the 
samples from each group for the fattening condition and for the fattening period by 
nearly 100% probability. 
As second approach, to investigate whether the types of the fattening period for 
cattle could be distinguished using the data of elements in the serum, the samples 
and analytical results using in first approach were reclassified as fattening middle 
group (N=38) and fattening final group (N=78). PCA and PLS-DA were carried out 
for data obtained from cattle, the cattle were divided into two groups on a score plots 
depending on the fattening period though the overlap on figure was seen. 
Discriminant analyses of the elements were performed using LDA, the following 
discriminant function was made by P, Ca, Ti and Se. The discriminant function 
classified the bovine serum from each group by 100% probability. 
In this study, same multivariate data was used for the classification of the 
fattening condition and the fattening period. If the condition which divide each 
group differed, the behavior of elemental conditions also differed among each group, 
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it was suggested that the utilization of classification responded to each purpose was 
effective. 
 
4. Selection examination of the variables (elements) in the classification for the 
fattening condition using a linear discriminant function 
Because the development of the selection of the most suitable variables and the 
combination of variables were taken a large burden whenever a sample changes, it 
was performed to investigate whether the combination of fixed flexible variables 
would be possible. When the serum of cattle groups (a total of 27 samples) was 
newly measured, and the measuring data to a total of three groups of a cattle group 
and two cattle above-mentioned groups was classified, the discriminat function 
using Br, Mo, Rb, Sr, I and Ba had the highest distinction accuracy, and the 
distinction rate was 99.3%. By the classification of biological samples such as 
bovine serum, it was suggested that the selection of halogen such as Br and I was a 
very important. 
It was performed to investigate whether discriminant function using 6 elements 
could be used as flexible technique for all animal species, multiple elements in 
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serum from horses (90 samples) were measured. As a result, cleating the 
discriminant function to a total of four groups of a horse group and three cattle 
above-mentioned groups were classified the bovine serum from each group by 
98.3% probability. Discriminat function using Br, Mo, Rb, Sr, I and Ba could be 
classified according to the high accuracy of cattle three groups and a horse group, it 
was shown that this technique was possible to flexibility use even if different 
animals species are classified. 
 
In chapter 2 of this study, for semi-quantitative method that had few performed 
example and full-quantitative that had lots of performed example, the usefulness of 
measurement data obtained from semi-quantitative method can be made clear 
according to evaluate the accuracy in bovine serum. The research of classification 
and discrimination was performed easily and quickly by using this method, which is 
thought to be able to promote the establishment of more classification systems. 
Because the composition of the inorganic elements was different for different types 
of samples, the elements and the concentrations in the optimal calibration standard 
needed to change with the types of samples. Preparation of the calibration standards 
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that were able to ensure the accuracy of measuring elements in the different sample 
types was necessary. 
Since macroelement in plasma and serum of animals are high concentration in 
vivo, and those concentrations should stay constant in metabolism in vivo, it was 
suggested that macroelement were difficult to become the index of discrimination. 
On the other hand, it is expected that the variation of trace elements takes place 
other factor (the fattening condition and the environment condition) rather than 
metabolism in vivo, trace elements was suggested to be important variable quantities 
for the classification of plural groups. As the reason the characteristics to be 
inspected of elements for animals are restricted macroelement, it was thought that 
the elemental concentration except for macroelement in blood is low, and the 
measurement sensitivity with generic method is low. The utilization of ICP-MS was 
taught us the fluctuation of trace elements that did not become measuring objects, 
and which might lead to the development of robust discriminant technique and the 
discovery of novel function for trace elements. 
In chapter 3, two kinds of group divisions such as the fattening conditions and the 
fattening period were performed using multivariate data set from same serum 
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samples. There were significant differences (p<0.05) in all trace elements on the 
fattening condition. But on the fattening period, there were no significant differences 
(p<0.05) in trace elements such as Mo and I which were selected as variables of 
discriminant function in fattening condition. The behavior of multiple elements in 
serum for the fattening condition and for the fattening period was suggested to differ 
completely, it was shown that the utilization of classification system responded to 
each purpose was possible.  
In chapter 4, the discriminant function in the variables that consists of elements 
contained in given quantity in soil could be made clear to be utilizable also for 
distinction of the fattening conditions of different animal species. The utilization of 
flexible valiables could be reduced the burden of the development every samples or 
every animal species, and it was suggested to be rapidly enabled the introduction of 
inspection technique. 
A rapid analytical method for inorganic element using semi-quantitative analysis 
data can be used in studies of pet animals and domestic animals, and a novel disease 
diagnosis and a method for distinguishing domestic animals fed special feeds can be 
developed. As a definitive purpose, we would like to lead the novel development of 
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these techniques for applications in the fields of veterinary medicine and animal 
husbandry.  
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